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Ultrazvok (UZ) ima dolgo zgodovino uporabe v medicinski diagnostiki, nedavno pa kaže vse 
več potenciala kot nevromodulacijsko in sonogenetsko orodje. Tradicionalne tehnike zahtevajo 
invaziven poseg za vgrajevanje naprav, ki oddajajo dražljaj, ali pa ne dosegajo globljih tkiv z 
visoko ločljivostjo (Fini in Tyler, 2017). Podobno imajo na področju biomolekularnega 
kontroliranja in manipuliranja celic danes najbolj razvite tehnike, na primer optogenetika, 
težave pri penetraciji v tkivo. UZ lahko fokusirano prodre globoko v tkivo preko lobanje in pri 
tem ne žrtvuje prostorske ločljivosti. V tkivu lahko vzbudi ali pa inhibira aktivnost nevronov, 
vpliva na amplitudo in frekvenco impulzov ter vpliva na specializirane molekule in strukture 
(Piraner in sod., 2017). Vendar je kot pri vsaki novi tehniki veliko vprašanj še odprtih. Tako 
manjkajo predvsem znanja o mehanizmih, ki omogočajo UZ nevromodulacijo in 
biomolekularna orodja, ki se specifično in natančno odzivajo na akustične dražljaje. Več 
raziskovalnih skupin je predlagalo modele, ki bolj ali manj uspešno opisujejo vpliv UZ na 
nevrone in vključujejo tako termalne kot netermalne mehanizme delovanja (Lele, 1963; Colucci 
in sod., 2009; Tyler, 2010; Krasovitski in sod., 2011; Plaksin in sod., 2014; 2016). Pričujoče 
delo uvodno opiše vpliv, ki ga ima UZ na tkivo ter parametre, na katere moramo biti pri takšni 
stimulaciji pozorni. Sledi opis osnovne fiziologije nevronskega delovanja ter pregled nekaterih 
področij, kjer se UZ uporablja za stimulacijo celic. Podane so še najnovejše hipoteze, ki 
poskušajo razjasniti mehanizme UZ delovanja na nevrone. 
2 BIOFIZIKALNI UČINKI ULTRAZVOKA NA TKIVO 
2.1 ULTRAZVOK KOT MEHANSKO VALOVANJE 
Da bi si znali predstavljati, kakšen učinek ima UZ na živčne celice, moramo najprej razumeti, 
kaj UZ je in kako potuje skozi tkivo.  
UZ je zvok s frekvencami nad 20kHz. Postavljena meja je povezana z zgornjo mejo človeškega 
sluha, ki pa se spreminja tekom življenja in se razlikuje med posamezniki. UZ je posebej 
zanimiv zato, ker prihaja do razmeroma velikih tlačnih sprememb na majhnem prostoru 
(posreduje veliko energije), zaradi visoke frekvence in majhne valovne dolžine (O'Brien, 2007). 
Zvok je elastično nihanje delcev, katerih premikanje ustvarja mehansko valovanje zgoščin in 
razredčin v mediju. Delec se ob vnosu energije premakne iz ravnovesne lege, ta premik 
povzroči premikanje sosednjih delcev, to pa se odraža v izmenični spremembi tlaka na 
določenem mestu v snovi. Za potrebe take definicije je delec poimenovanje za najnižjo stopnjo 
organizacije v mediju. Po navadi je to nek volumen medija, ki vključuje milijone molekul, 
vendar je v razmerju do valovne dolžine neskončno majhen (Jeglič in Fefer, 1984). 
Tip valovanja določa smer potovanja energije UZ glede na smer premikanja delcev. Posamezni 
deli snovi pri valovanju ne potujejo, temveč le nihajo okoli ravnovesne lege. Potuje motnja, ki 
s seboj prenaša energijo. Poznamo longitudinalno valovanje, kjer se delci premikajo v isti smeri 
kot potuje energija. Takšno valovanje lahko potuje skozi plinaste, kapljevinaste in trdne medije. 
Pri transverzalnem valovanju se delci premikajo pravokotno na smer širjenja valovanja. Takšno 
valovanje se širi skozi snov, ki skuša obdržati obliko, ki jo ima v ravnovesnem stanju (trdna 
snov npr. kost). Ker mehka tkiva vsebujejo veliko vode, se vedejo kot tekočine: v njih nastane 
longitudinalno valovanje.  
Amplituda valovanja je določena z maksimalnim odstopanjem tlaka od ravnovesne lege. 
Razdalja med dvema sosednjima točkama vzdolž širjenja UZ z enakim tlakom je valovna 
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dolžina  λ,  perioda pa je čas, v katerem poteče en nihaj delca oz., ko se tlak povrne na isto 
vrednost (T). Perioda je recipročna vrednost frekvence. Valovna dolžina je torej razdalja (med 
dvema amplitudnima vrednostnima) na en nihaj, perioda pa čas na en nihaj (O'Brien, 2007). 
2.2 KVANTITIVNI OPIS ULTRAZVOČNEGA VALOVANJA SKOZI TKIVO 
Za kvantitativni opis širjenja UZ po tkivu uporabljamo količine kot so hitrost, impedanca in 
koeficient slabljenja.  
Hitrost potovanja motnje je odvisna od lastnosti medija, po katerem se širi. Večja stisljivost 
medija skozi katero valovanje potuje, pomeni manjšo hitrost valovanja. V homogenem mediju 
je konstantna, zapišemo jo kot produkt valovne dolžine in frekvence (c= λ*f). ). Po tej enačbi 
sledi, da višja frekvenca pomeni manjšo valovno dolžino in obratno. Za medicinske aplikacije 
se predpostavlja, da je hitrost UZ v tkivu konstantna, in sicer 1540 m/s. Večja kot je amplituda 
odmika, gostejša kot je snov in/ali večja kot je frekvenca valovanja, večja je tlačna razlika 
(Jeglič in Fefer, 1984).  
Akustična impedanca je mera upora sistema (medija) zvočnemu valovanju. Definiramo jo kot 
razmerje med zvočnim tlakom in volumskim tokom. Akustična impedanca pri določeni 
frekvenci pove, koliko tlaka povzroči določen zvočni volumski tok pri tej frekvenci. Določa 
absorpcijo UZ valovanja in odboje na stikih medijev. Specifična akustična impedanca je 
intenzivna lastnost medija (v homogenem sistemu je enaka po vsem sistemu), medtem ko je 
akustična impedanca lastnost specifične geometrije in medija. (Jeglič in Fefer, 1984). 
Slabljenje valovanja pomeni zmanjšanje amplitude in jakosti valovanja pri potovanju čez medij 
(dlje kot valovi prodrejo, bolj valovanje oslabi). Za kvantificiranje slabljenja UZ skozi različne 
medije se uporablja koeficient slabljenja (α), ki ima kot mersko enoto dB/(MHz*cm). Celotno 
slabljenje je tako izraženo v enačbi: slabljenje= α*l*f, pri čemer je l [cm] debelina medija, kjer 
nas slabljenje zanima in f frekvenca [MHz]. Vidimo, da je slabljenje UZ poleg lastnosti medija, 
izražene v koeficientu slabljenja, in razdalje, ki jo je UZ že prepotoval, linearno odvisno torej 
tudi od frekvence. V homogenih medijih valovanje slabi predvsem zaradi absorpcije, v 
heterogenih medijih, kot je tkivo, pa na slabljenje vplivajo tudi odboji in lomi, sipanje in 
nastajanje harmoničnih frekvenc. Večja frekvenca pomeni torej manjšo valovno dolžino, a tudi 
večje slabljenje (O'Brien, 2007). 
Koncept prostorske ločljivosti je pomemben predvsem pri UZ diagnostičnem slikanju tkiv, 
vendar je njegovo razumevanje smiselno tudi za nevromodulacijske tehnike. Ločljivost je 
definirana kot zmožnost razločevanja dveh točk v prostoru, po navadi jo izražamo v milimetrih. 
Večja ločljivost (manjša vrednost) pomeni zmožnost razločitve dveh točk z manjšo medsebojno 
razdaljo. Pri diagnostiki se prostorska ločljivost nanaša na kvaliteto slike, pri nevromodulaciji 
pa na območje draženja. V mehkih tkivih, kot so možgani, znaša ločljivost zaradi difrakcije 
približno polovico valovne dolžine. Na primer, pri frekvenci 0,5 MHz znaša ~3 mm, pri 100 
MHz pa ~15mm. (Fini in Tyler, 2017). V zadnjih letih so se razvile tudi tehnike superresolucije, 
ki presegajo omejitve difrakcije (Errico in sod., 2015). 
Če povežemo skupaj valovno dolžino, frekvenco, globino penetracije valovanja in prostorsko 
ločljivost: zaželena je višja prostorska ločljivost, ki jo dobimo z valovanjem z nižjo valovno 
dolžino, to pa s povečanjem frekvence. Vendar pa se z višanjem frekvence poslabša prodiranje 
valovanja v globino. Potreben je torej kompromis med ločljivostjo in globino prodiranja. Pri 
frekvenci 1 MHz je slabljenje UZ skozi mehko tkivo 0,7 dB/cm, pri 2 MHz pa že 1,4 dB/cm. 
Praznik E. Draženje živčnih celic z ultrazvokom. 






Optimum med prodiranjem v tkivo (preko lobanje) in absorpcijo je pri transkranialnem draženju 
z UZ ~ 0,60 – 0,70 MHz (White in sod., 2006).  
V medicini se UZ uporablja za diagnostiko pri frekvencah med 2,5 in 7,5 MHz, za bolj 
površinska tkiva, kjer UZ ne prodira zelo globoko, pa frekvence od 7,5 do 15 MHz. Za 
terapevtske aplikacije (fizioterapija, visokofrekvenčni fokusiran UZ in ablacija) se uporabljajo 
frekvence 1 MHz (O'Brien, 2007). 
2.3 PROIZVAJANJE ULTRAZVOKA 
Za proizvajanje UZ se običajno uporabljajo piezoelektrični elementi, ki ob draženju z 
električnimi pulzi vibrirajo in ustvarjajo UZ valovanje. Od izvora valovanja, ki motnjo 
povzroča, sta odvisni oblika in frekvenca valovanja. Obstajata dva načina proizvajanja UZ za 
medicinske namene. Kontinuirana stimulacija pretvornika proizvede t.i. kontinuirano UZ 
valovanje s konstantno frekvenco. Drug način ustvarjanja UZ valovanja poteka s 
ponavljajočimi prekinitvami (pretvornik se ugasne). Tako dobimo pulzno UZ valovanje. 
(O'Brien 2007). 
V diagnostične namene se običajno uporabljajo kratki pulzi (1-5 nihajev) UZ z visoko 
frekvenco in nizko jakostjo. Pri UZ visoke jakosti pa se uporablja kontinuirano valovanje z 
nižjimi frekvencami (Fini in Tyler, 2017). 
2.3.1 Fokusirano valovanje 
Za aplikacijo UZ je pomembna geometrija njegovega širjenja, oziroma premer snopa. Premer 
je odvisen od pretvornika: na površini proizvajanja je enak premeru piezoelektričnega kristala, 
z oddaljevanjem pa se spreminja. To spreminjanje je odvisno od (ne)fokusiranja snopa.  
UZ pretvorniki lahko proizvajajo nefokusirano ali fokusirano UZ valovanje. Pri prvem se širina 
snopa z oddaljenostjo od vira monotono povečuje, pri tem pa gostota energije UZ upada. Pri 
drugem snop fokusiramo v točko, kjer je energija UZ največja. Razdalja od pretvornika do 
točke z največjo gostoto energije se imenuje goriščna razdalja. Fokusirano UZ valovanje (FUZ) 
proizvajajo pretvorniki, ki imajo konkaven piezoelektrični element, oziroma imajo pred njim 
nameščeno akustično lečo. Pri močno fokusiranem UZ bo gostota energije v gorišču večja, 
goriščna razdalja pa bo krajša, zato bo UZ deloval bolj ciljano (na manjšem območju). Obstajajo 
pretvorniki s fiksno in spremenljivo goriščno razdaljo (Sprawls, 1993). 
2.4 DOZIRANJE ULTRAZVOKA 
Doza uporabljenega UZ je odvisna od tkiva in željenega učinka nanj. Za doziranje UZ sta 
pomembna intenziteta in trajanje stimulacije. Slednje vključuje, v primeru pulznega UZ 
valovanja, tudi trajanje pulza (na večini naprav 2 ms) ter trajanje pulza v razmerju s trajanjem 
prekinitve (1:1, 1:4 itd.). Vrednost uporabljene frekvence je odvisna od globine ciljanega tkiva 
in pomembna, če želimo doseči kavitacijo (Miller in sod., 2012). 
Jakost ali intenziteta UZ valovanja je definirana kot moč na enoto površine, na katero UZ deluje 
(O'Brien, 2007). Po AIUM (Ameriški inštitut za ultrazvok v medicini) je standardna zgornja 
meja jakosti 100mW/cm2 za nefokusiran, širok snop UZ in 1 W/cm2 za fokusiran snop. Jakost 
se sicer poveča z zmanjšanjem površine fokusa snopa (I=P/A, kjer je I jakost, P moč in A 
površina). Povečanje frekvence in dolžine pulzov UZ se lahko odrazi v večjem segrevanju tkiva 
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pa tudi povečanju nekaterih netermalnih učinkov. Zmanjšanje frekvence UZ vodi do večje 
verjetnosti kavitacije, povečanje jakosti pa se odraža v večji verjetnosti in velikosti vseh UZ 
bioloških učinkov (Miller in sod., 2012). 
2.5 FIZIKALNI MEHANIZMI VPLIVA ULTRAZVOKA NA TKIVO  
2.5.1 Termalni učinki 
Zvočni valovi imajo lahko na tkivo termalne ali netermalne učinke. Ko se UZ širi po tkivu, se 
amplituda manjša s prepotovano razdaljo (slabljenje), primarno zaradi absorpcije in sipanja 
valovanja. Dvig temperature je odvisen od lastnosti tkiva (absorpcijski koeficient tkiva, gostota 
itd.), parametrov UZ (frekvenca, amplituda tlaka, trajanje pulzov, frekvenca pulzov itd.) in 
konfiguracije snopa (Dalecki, 2004). Z intenziteto in časom UV obsevanja lahko dosežemo 
lokalno hipertermijo (počasen rahel dvig temperature) ali pa hitro in močno lokalizirano 
segrevanje, ki vodi do koagulacije proteinov, nekroze in celo uparjanja tkiva. Uporabnost 
termalnih učinkov se kaže predvsem v terapevtskem UZ, pri kirurgiji z UZ ter pri kontroliranju 
celičnih procesov preko receptorjev, ki so občutljivi na spremembe temperature (Miller in sod., 
2012). Znano pa je tudi, da dvig temperature zmanjša amplitudo živčnih signalov in jih celo 
inhibira (Lele, 1963; Colucci in sod., 2009). 
2.5.2 Akustična kavitacija 
Ko UZ potuje po tkivu, se zaradi mehanskih tenzij spremenijo dimenzije in oblika teles, ki so 
jim podvržene. Ta tenzija je relativno najintenzivnejša blizu plinastih (in parnih) mehurčkov in 
žepkov. Ti mehurčki izvirajo v materialih na t.i. nukleacijskih mestih, ki pa v tkivih še niso 
dobro raziskana. Ob draženju z UZ se začnejo pojavljati mehurčki, ki nihajo in rastejo ter se 
lahko ob dovolj veliki intenziteti UZ tudi sesedejo. Poznamo dve vrsti kavitacije: stabilno 
kavitacijo in inercijsko kavitacijo. Pri prvi gre za enakomerno ritmično pulzacijo 
mikromehurčkov, ki vpliva na primer na permeabilnost membrane, pri drugi pa za rast in hiter 
kolaps mehurčkov, kar lahko poškoduje tkivo in se uporablja za induciranje mehanskih lezij. 
Kavitacija lahko na biološki sistem vpliva z dvigom temperature, mehanskim stresom in/ali 
produkcijo prostih radikalov. Pojav kavitacije in njeni učinki so odvisni od UZ tlaka, 
fokusiranosti oziroma nefokusiranoti UZ, ali gre za kontinuirano ali pulzirajoče UZ valovanje, 
pojava stoječih valov in stanja materiala in njegovih mej. Kavitacija pri diagnostičnih postopkih 
vpliva samo na eno ali nekaj celic, kar najverjetneje ne povzroča velike škode (Dalecki, 2004). 
Pri draženju sesalskega centralnega živčnega sistema z UZ valovanjem je šele pri intenziteti 
1000W/cm2 in trajanju pulza vsaj 1ms prišlo do strukturnih sprememb možganov zaradi 
kavitacije (Fry in sod., 1970). 
V teoriji torej do kavitacije v tkivu lahko prihaja ob zadostni dozi UZ in ob prisotnosti plinastih 
mehurčkov. Minimalna doza za inercijsko kavitacijo je bila izračunana za frekvence UZ, ki so 
relevantne za diagnostiko (Dalecki, 2004). 
Pri nekaterih (diagnostičnih) UZ tehnikah se v tkiva vbrizga mikromehurčke, ki delujejo kot 
kontrastno sredstvo, ki ojača UZ signal. Takšne mehurčke se lahko uporablja tudi za ciljan vnos 
učinkovin: v primeru tumorja se mehurčke poči z UZ v bližini tumorja in s tem se sproščanje 
toksina lokacijsko omeji (O'Brien, 2007). Več o kontrastnih sredstvih sledi v drugem delu. 
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2.5.3 Sila sevanja, tlak sevanja in akustični tok  
Številne diagnostične tehnike se poslužujejo sile akustičnega sevanja (valovanja) za lokalno 
premikanje in/ali vibracijo tkiva. Za ravninski val in popolnoma absorbirajoči objekt je sila 
sevanja kar W/c t.j. moč na hitrost valovanja. Če se zvočno valovanje širi po tekočem medju 
lahko pride do t.i. akustičnega toka, kar pomeni pojav toka medija, ki ga sproži sila sevanja 
zvoka. Hitrost toka je odvisna od številnih pogojev (hitrost zvoka, viskoznost medija, 
intenziteta UZ,…) (Dalecki, 2004). V medicini se ga uporablja za npr. povečanje difuzije 
zdravilnih učinkovin, kontrolirano interakcijo celic in delcev, določanje gostote tvorb in tako 
identifikacijo krvnih  strdkov itd. (Crum, 2005).  
2.6 TEHNIKE UPORABE ULTRAZVOKA 
Znotraj UZ spektra lahko UZ tehnike razvrstimo v kategorije glede na frekvenco in jakost 
valovanja. Diagnostični in terapevtski UZ imata visoko frekvenco valovanja (1 MHz-10 MHz), 
vendar za diagnostični UZ uporabljamo nizke jakosti (0,5–50 mW/cm2), za terapevtski UZ pa 
nizke jakosti za hipertermijo (~1W/cm2) in višje za spreminjanje strukture tkiva (10-10000 
W/cm2). Včasih se za terapevtski UZ uporabljajo tudi nižje frekvence (kHz) Tehnike s t.i. 
visoko frekvenčnim UZ se poslužujejo nižjih frekvenc kot diagnostične in terapevtske tehnike 
(100 kHz-1 MHz) in majhnih jakosti ter se uporabljajo na primer v živilski industriji (Martini, 
2013). 
2.6.1 Diagnostični in terapevtski UZ 
Diagnostični UZ  se v medicini uporablja za pridobivanje slik notranjih delov telesa, s pomočjo 
katerih se oceni stanje tkivnih struktur. Takšen UZ je neinvaziven, saj ne povzroča nikakršnih 
fizikalnih in kemijskih sprememb tkiva. Segrevanje tkiva je pri diagnostičnem UZ nezaželeno 
in se mu izognemo z manjšimi jakostmi UZ in krajšim trajanjem stimulacije.  
Terapevtski UZ deluje tako preko termalnih kot netermalnih mehanizmov (kavitacija, mehanski 
stres). Za doseganje učinkov s segrevanjem tkiva se podaljša čas izpostavitve tkiva UZ z 
nefokusiranimi snopi ali pa poveča jakost (v primerjavi z diagnostičnim UZ) (Miller in sod., 
2012). Kavitacija in pulzacija plinastih teles povzročita lokalne poškodbe tkiva (celično smrt in 
krvavenje). Ostali potencialni mehanizmi vključujejo razne mehanske strese tkiva, poleg 
direktnih fizičnih učinkov UZ pa so prisotni tudi sekundarni fiziološki učinki, npr. 
vazorestrikcija, ishemija (pomanjkanje oskrbe tkiva s krvjo), imunski odzivi, … Včasih ti 
sekundarni učinki prispevajo k odzivu tkiva več kot direktni dražljaj. Terapevtski UZ se 
uporablja v fizioterapiji za mehanično uničenje otrdelih mas, npr. ledvičnih kamnov, ablacijo 
tumorjev, kirurško rezanje tkiva, ciljano sproščanje zdravilnih učinkovin, pospeševanje 
zdravljenja zlomov kosti idr. (Martini, 2013). 
2.6.2 Visoko frekvenčni UZ  
Visoko frekvenčne UZ tehnike ne povzročajo sprememb v materialu. V živilski industriji se 
uporablja za karakterizacijo različnih snovi (emulzije, suspenzije, maščobe, …) in 
nadzorovanje kristalizacije (npr. lipidov). UZ z visoko jakostjo se uporablja za induciranje 
sprememb globoko v tkivu. (Martini, 2013). 
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3 NEVROMODULACIJA IN SONOGENETIKA 
3.1 KRATEK ZGODOVINSKI PREGLED DRAŽENJA ŽIVČNIH CELIC Z UZ 
Eno izmed prvih opazovanj (škodljivih) vplivov UZ na biološke materiale je zapisal francoski 
znanstvenik Paul Langevin, ki je razvil prvi UZ detektor podmornic. Pri frekvencah 150 kHz  
je opazil, da so ribe v bližini vira snopa UZ pomrle. Trajalo je še dve desetletji, preden so Fry 
in sodelavci v petdesetih letih prejšnjega stoletja objavili pregledni članek o fizikalnih, 
kemijskih in bioloških učinkih UZ na biološke materiale, in sicer na makromolekule, 
mikroorganizme, celice, izolirane celice, bakterije, tkiva in organe. Po nadaljnji razjasnitvi 
termalnih učinkov UZ se je ablacija tkiva z UZ začela uporabljati v kirurgiji (O'Brien, 2007). 
Dandanes je UZ visoke jakosti priznano orodje s strani FDA za zdravljenje nevroloških bolezni 
z ablacijo tkiva (Fini in Tyler, 2017). Na začetku petdesetih let prejšnjega stoletja se je začelo 
tudi pazljivo pa vendar intenzivno razvijanje aplikacije UZ za diagnostično slikanje. Zaradi 
prejšnjih eksperimentov pa tudi zaradi izkušnje z ionizirajočim sevanjem, je imela znanstvena 
sfera pomisleke glede varnosti uporabe UZ za diagnostiko, vendar se je med 1950 in 1960 že 
začel uporabljati v kliniki prav s takšnim namenom. V petnajstletnem obdobju od začetka 
sedemdesetih let do sredine osemdesetih so diagnostične metode z UZ zelo napredovale in se 
počasi uveljavile kot varne (O'Brien, 2007). 
Že desetletja je znano, da UZ vpliva na vzdražne celice, vključno z živčnimi celicami. Fry in 
sodelavci so že leta 1958 objavili študijo, v kateri so opisali, da je fokusiran UZ (FUZ) povzročil 
reverzibilno inhibicijo odzivov živčnih celic v vizualnem korteksu mačk na vidno svetlobo. 
Spremembe so bile prehodne, mačkam se je vid povrnil po 30 minutah. Vendar je bil postopek 
še zelo invaziven, saj je bilo potrebno narediti kranialno okno v lobanjo (Tyler in sod., 2008). 
Šele nedavno je bilo dokazano, da UZ ne vpliva zgolj na amplitudo akcijskega potenciala (AP), 
ampak je zmožen AP tudi sprožiti (Tyler, 2010). 
3.2 FIZIOLOŠKI UČINKI DRAŽENJA VZDRAŽNIH CELIC Z UZ 
Poleg osnovnih bioloških učinkov, ki jih ima UZ na tkivo (termalna ablacija, mehansko 
uničenje celic z inercijsko kavitacijo, sonoporacija, lokalna hipertermija, razširjanje in krčenje 
žil idr.) ima UZ zmožnost aktivacije in inhibicije vzdražnih celic. Med njih štejejo nevroni in 
mišične celice pa tudi srčne celice in β celice v trebušni slinavki (Miura, 2002).  
Učinkovanje UZ na nevrone, ki spodbudi različne reverzibilne fiziološke pojave, se imenuje 
UZ nevromodulacija. Z UZ vplivanjem pride do sprožitve AP v nevronih centralnega živčnega 
sistema (Tyler in sod., 2008; Tufail in sod. 2011; King in sod., 2013) in v mrežnici (Fini in 
Tyler, 2017), sproži se inhibicija aktivnosti centralnega živčnega sistema (Yoo in sod., 2011; 
Kim in sod., 2015), vpliva pa tudi na amplitudo in frekvenco AP (Tyler in sod., 2008; Kim in 
sod., 2015). Gre za selektivno, ciljano, reverzibilno in neinvazivno metodo, ki omogoča 
nevromodulacijo v celotnih človeških možganih in perifernem živčnem sistemu (Plaksin in 
sod., 2016). Nevromodulacija z UZ torej predstavlja potencialno močno orodje za razvoj terapij, 
ki bi koristile bolnikom s psihiatričnimi boleznimi, ki se na konvencionalna zdravila ne 
odzivajo. Najbolj raziskane in tudi najpogosteje uporabljene nevromodulacijske terapije 
temeljijo na električni ali elektomagnetni stimulaciji: draženje globokih možganskih struktur 
(eng: »deep brain stimulation«), transkranialna magnetna stimulacija (TMS), transkranialna 
stimulacija z direktnim električnim tokom, že omenjena optogenetika (Luan in sod., 2014). 
Vendar pa imajo te terapije omejitve in so z različnih vidikov problematične; za draženje 
globokih možganskih struktur je potrebna invazivna možganska operacija za vstavljanje 
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elektrod, površinsko transkranialno draženje omogoča samo nizko prostorsko ločljivost, 
optogenetika pa za svoje delovanje zahteva gensko manipulacijo (vnašanje genov za proteine, 
ki so občutljivi na svetlobo). Draženje z UZ predstavlja številne prednosti. UZ potuje čez 
lobanjsko kost, fokusiramo ga lahko zelo natančno in je izrazito neinvaziven postopek draženja 
(Rezayat in Toostani, 2016). 
3.2.1 Osnovna fiziologija prenašanja živčnih signalov 
Membrano nevronov sestavlja fosfolipidni dvosloj, v katerega so med drugim integrirani 
proteini, ki delujejo kot selektivni ionski kanali in črpalke. Velik upor fosfolipidnega dvosloja 
za prehod ionov (deluje kot dielektrik med kondenzatorskima ploščama), različna prevodnost 
membrane (t.j. populacij kanalov) za posamezen tip ionov in razlike v znotraj- in zunajcelični 
koncentraciji ionov omogočajo vzpostavitev mirovnega membranskega potenciala, ki običajno 
znaša med -80 in -60 mV. Depolarizacija membrane nevrona lahko sproži nastanek akcijskega 
potenciala (AP), če preseže vzdražni prag. Ko se AP sproži, povzroči depolarizacijo okoliške 
membrane in se tako razširi in prenese po aksonu (Luan in sod., 2014) 
Ločimo dva tipa ionskih kanalov: aktivne in pasivne. Aktivni kanali se odpirajo in zapirajo na 
podlagi specifičnih električnih, mehanskih ali kemičnih signalov. Posamezen kanal je običajno 
najobčutljivejši na enega od teh vrst signalov. Po vrsti dražljajev, ki odpirajo in zapirajo kanale, 
ločimo napetostno-odvisne ionske kanale (dražljaj je sprememba napetosti), od ligandov 
odvisne ionske kanale (dražljaj je vezava liganda neposredno ali posredno na kanal) in mehano-
senzitivne ionske kanale (dražljaj je pritisk in razteg membrane ali citoskeleta). Pasivni kanali 
so ves čas odprti (Siegelbaum in Koester, 2000). 
Za spremembo konformacijskega stanja ionskega kanala je potrebna energija. Pri napetostno-
odvisnih kanalih se zaradi spremembe električnega polja v membrani premakne napetostni 
senzor kanala (nabit del kanala). Pri tem se sprosti energija, ki spremeni konformacijsko stanje 
kanala. Pri kemično reguliranih kanalih se z vezavo liganda na specifičen receptor sprosti 
kemična energija. Pri mehansko reguliranih kanalih pa se energija prenese na kanal preko 
membranskega raztezanja, bodisi direktno preko lipidnega dvosloja ali pa preko citoskeleta. 
Nabor ionskih kanalov in ionov, ki prispevajo k nastanku mirovnega membranskega potenciala 
(MMP) in AP je raznolik, vendar največ prispevajo natrijevi in kalijevi ioni in ionski kanali 
(napetostno regulirani). MMP se vzpostavi zaradi selektivne permeabilnosti membrane in 
različnih koncentracijskih gradientov ionov na obeh straneh. Ko ioni prehajajo skozi odprte 
kanale v smeri koncentracijskega gradienta, se pri tem ločuje naboj preko membrane in 
vzpostavlja električni gradient. Neto tok ionov se ustavi, ko je sila zaradi koncentracijskega 
gradienta nasprotno enaka sili zaradi električnega gradienta (Koester in Siegelbaum, 2000b).  
Pri tipični živčni celici vezava živčnih prenašalcev na receptorje v postsinaptični membrani 
izzove depolarizacijo ali hiperpolarizacijo membrane dendritov. Postsinaptični potenciali se 
razširijo do t.i. prožilne cone na začetku aksona, kjer se integrirajo in ob dovolj veliki 
depolarizaciji pretvorijo v AP. Slednji se prenesejo po aksonu do sinaptičnih povezav z drugimi 
celicami (Koester in Siegelbaum, 2000b). Pri mieliniziranih aksonih je izmenjava ionov in tako 
depolarizacija skoncentrirana na Ranvierjeve zažemke. Na delih, kjer je akson izoliran, se 
signal širi s pasivnim električnim signalom, ki je hitrejši kot AP, vendar tudi hitro pojenja, zato 
se mora AP na Ranvierjevih zažemkih regenerirati (Štrucl, 1999). 
AP je pojav prehodne (1-20 ms) spremembe membranskega potenciala za približno 100 mV 
(od -70mV do +30 mV), ki deluje po principu vse ali nič. To pomeni, da se sproži le, če je 
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presežena pražna napetost, njegova oblika pa je vedno enaka, ne glede na jakost in trajanje 
dražljaja (Koester in Siegelbaum, 2000b).  
Pri nastanku AP ločimo več faz (Koester in Siegelbaum, 2000b): 
1. V mirovanju je membrana najbolj prepustna za K+ ione, zato je napetost na membrani 
negativna (pravimo, da je membrana polarizirana). Depolarizacija membrane povzroči 
odpiranje napetostno odvisnih Na+ kanalov. Zaradi toka Na+ v celico, postane notranjost 
celice bolj pozitivna, napetost preko membrane pa manj negativna (depolarizacija).  
2. Če je presežen vdražni prag za AP, se sproži pozitivna povratna zanka: vdiranje Na+ v 
celico povzroči vedno večjo depolarizacijo, ki izzove odpiranje še večjega števila Na+ 
kanalov, to pa izzove še večjo depolarizacijo. Pri tem se prevodnost membrane za Na+ 
zelo hitro poveča, čemur sledi hitra depolarizacija. 
3. Hitremu odpiranju sledi inaktivacija Na+ kanalov, ki ponovno zmanjša prevodnost 
membrane za Na+. Hkrati se zaradi depolarizacija poveča prevodnost membrane za K+. 
Zaradi inaktivacije Na+ kanalov in povečane prevodnosti membrane za K+ pride do hitre 
repolarizacije membrane.  
4. Hiperpolarizacija se zgodi, preden se membranski potencial ustali na začetni mirovni 
vrednosti. Ker je prevodnost membrane za Na+ po repolarizaciji nizka, za K+ pa še vedno 
povečana, postane potencial takoj po repolarizaciji celo bolj negativen od mirovnega. Po 
določenem času se prevodnost membrane za K+ povrne na mirovno vrednost, s tem pa se 
vzpostavi tudi mirovni membranski potencial 
3.2.1.1 AP sprožijo lokalni signali 
Poleg AP, ki prenaša signale na dolge razdalje, živčne celice proizvajajo tudi lokalne signale 
kot na primer receptorske potenciale (RP) in postsinaptične potenciale (PSP). Ti po navadi 
zamrejo po nekaj milimetrih.  
Med mirovanjem je potencial enak po vsej celici, saj po njej ne teče tok. V senzoričnih celicah 
se signal začne z nekim zunanjim dražljajem (odvisno od celice), ki neposredno ali posredno 
povzroči odpiranje transdukcijskih ionskih kanalov. Skozi kanale steče tok ionov, ki povzroči 
nastanek receptorskega potenciala. Amplituda in trajanje RP sta odvisna od intenzitete 
dražljaja. Daljši in močnejši dražljaj vzbudi daljši in močnejši RP. Vendar zaradi pasivnega 
širjenja z oddaljenostjo izgublja amplitudo in ne pride dlje od 1 ali 2 mm. Večina RP je 
depolarizirajočih, so pa tudi hiperpolarizirajoči, npr. v mrežnici oči. Postsinaptični potenciali 
so lahko ekscitatorni ali inhibitorni. V obeh primerih nevrotransmiterji z vezavo na receptorje 
odprejo ali zaprejo ionske kanale na postsinaptični celici. Ali je PSP ekscitatoren ali inhibitoren, 
je pravzaprav odvisno samo od reverznega potenciala PSP in pražne napetosti AP. Reverzni 
potencial je v tem primeru membranski potencial, pri katerem specifični nevrotransmiter ne 
povzroči neto toka skozi specifični receptorski ionski kanal (Siegelbaum in Koester, 2000). 
Lokalni signal se mora ojačati, da pride informacija naprej po živčnem sistemu. Signal 
lokalnega vnosa (SP ali RP) lokalno depolarizira celično membrano, ta sprememba odpre 
napetostno regulirane Na+ ionske kanale. Ti kanali so zgoščeni na začetnem segmentu aksona, 
ki ni izoliran. Pri klasičnih senzoričnih nevronih je to na prvem Ranvierjevem zažemku, pri 
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klasičnih internevronih in motoričnih nevronih pa na stožcu aksona, kjer je t.i. prožilna cona. 
Največja koncentracija natrijevih kanalov pomeni, da je tu najnižji prag za vzbuditev AP in 
torej največja verjetnost, da vhodni signal sproži AP (Siegelbaum in Koester, 2000; Štucl, 
1999). V nadaljnjem pregledu draženja živčnih celic z UZ in mehanizmov, ki stojijo zadaj, si 
je smiselno zapomniti, da zadostna količina lokalnih signalov privede do AP, pomembna je 
njihova vsota. 
3.3 POTENCIALNI ŠKODLJIVI UČINKI UZ NEVROMODULACIJE 
Kot že rečeno ima uporaba UZ v medicini že dolgo zgodovino kot diagnostično orodje in je 
torej tudi prepoznana kot varna metoda. Omenjeno pa je bilo tudi, da UZ vsekakor ima 
potencialne škodljive učinke na (mehka) tkiva, predvsem preko kavitcije in termalnega 
segrevanja. Temu pa se da izogniti z uporabo UZ z nižjo jakostjo, ki lahko dokazano stimulira 
živčne celice, brez povzročanja kavitacije in občutnega segrevanja. Nekatere raziskovalne ekipe 
so dosegle nevronsko aktivacijo že z jakostjo valovanja 2 mW/cm2 v tkivnih rezinah 
hipokampusa, vsekakor pa pri jakostih od 30-500 mW/cm2, kar ne presega meje jakosti 
dovoljene pri diagnostičnem UZ, ki jo je postavila FDA (720 mW/cm2). V mehkih tkivih ni 
velike prisotnosti plinastih teles, zato valovanje s tlaki pod 40 MPa ne povzroča resne 
kavitacijske škode, nevronska aktivacija pa je bila dosežena že pri amplitudah tlaka pod 1MPa. 
(Tyler in sod., 2008). Pri določanju optimalne frekvence UZ valovanja za draženje je 
pomembno, da se valovanje ohrani pri potovanju čez lobanjo in da se dobro in natančno 
absorbira. Po matematičnih modelih in eksperimentalnih podatkih, naj bi bila optimalno 
razmerje med navedenima lastnostima pri fekvencah 0,60 – 0,70 MHz (White in sod., 2006). 
Največ nejasnosti je trenutno pri efektih daljšega in repetitivnega izpostavljanja tkiva UZ. Tyler 
in sodelavci so dokazali, da se struktura nevronske membrane ne spremeni pri kroničnem 
draženju z UZ nizke jakosti in nizke frekvence (36-48h). V raziskavi objavljeni leta 2015 so 
Downs in sodelavci pokazali, da dolgoročna, repetitivna uporaba fokusiranega UZ z dodatkom 
mikromehurčkov za odpiranje krvno-možganske pregrade pri primatih (makakih), ni vplivala 
dolgoročno na njihove kognitivne sposobnosti (testirali so vizualne, motorične, kognitivne in 
motivacijske zmožnosti). Opice so bile rednim tretmajem z UZ izpostavljene 20 mesecev. Med 
draženjem so se njihove kognitivne sposobnosti povečale, vendar so se po 4-5 dneh vrnile na 
začetno raven. Redno MRI slikanje ni pokazalo zatekanja tkiva (Downs in sod., 2015). 
Kljub raziskavam, ki kažejo na varnost uporabe UZ, previdnost pri novih tkivih in parametrih 
valovanja ni odveč. Ponavljajoča izpostavitev UV valovanju na primer vpliva na migracijo 
nevronov v korteksu razvijajočih se mišjih zarodkov (Ang in sod., 2006). Potrebno je tehtanje 
potencialnega terapevtskega učinka s potencialnimi nepovratno škodljivimi učinki, predvsem 
pa je potrebnih več raziskav, ki bi obravnavale dolgotrajnejšo izpostavitev UZ pri različnih 
vrstah in različnih ontogenetskih fazah (od zarodka do zrelega odraslega osebka). 
3.4 APLIKACIJE NEVROMODULACIJE Z ULTRAZVOKOM IN SONOGENETIKA 
Zaradi svojih lastnosti je draženje z UZ lahko zelo natančna in neinvazivna metoda za 
stimulacijo nevronov in nevronskih mrež preko netermalnih učinkov. Neinvazivnost je 
predvsem mišljena pri in vivo transkranialni stimulaciji, ki pri drugih nevromodulacijskah 
metodah zahteva kirurško vstavitev elektrod ali naprav, ki oddajajo signale. Za ugotavljanje 
mehanizmov nevronske aktivacije se pogosto uporablja kar tkivne rezine ali pa ex vivo 
možgane, pa tudi modelne organizme katerih nevrološki sistemi so zelo dobro definirani. V 
takšnih študijah ne gre za nespecifično stimulacijo celotnih predelov možganov, temveč 
Praznik E. Draženje živčnih celic z ultrazvokom. 






ugotavljanje, kako UZ vpliva na specifične nevrone in morda tudi na specifične molekule. UZ 
se je izkazal tudi pri dostavljanju različnih učinkovin in molekul v možgane s povečanjem 
permeabilnosti krvno-možganske pregrade in z vnašanjem učinkovin v celice preko 
sonoporacije. V zadnjem času po zgledu optogenetike UZ postaja orodje za regulacijo celičnih 
mehanizmov (npr. transkripcije genov). 
3.4.1 Primerjava UZ nevromodulacije z drugimi stimulacijskimi metodami 
UZ nevromodulacija ima nekatere že omenjene prednosti v primerjavi z drugimi 
nevromodulacijskimi metodami, vendar dandanes glavne metode, ki se uporabljajo v 
nevroznanosti, še vedno temeljijo na stimulaciji z električnimi, magnetnimi ali fotonskimi 
signali. Optogenetika je v zadnjem desetletju omogočila napredek pri preučevanju in 
kontroliranju specifičnih možganskih mrež, preko vnašanja genov za proteinske senzorje in 
aktuatorje, ki se aktivirajo ob draženju s svetlobo (Boyden, 2011). Gensko pogojene metode 
omogočajo največjo prostorsko ločljivost, saj je ta pogojena predvsem z lokacijo in 
koncentracijo proteinskega izražanja, namesto z lastnostmi signala, vendar pa je problem 
genske manipulacije kompleksnost implementacije (Tufail in sod., 2011). Nevrostimulacija z 
elektrodami je še vedno najkonvencionalnejša in najbolj razširjena metoda, ki z električno 
stimulacijo vzbuja oziroma inhibira AP (spodbudi lokalno depolarizacijo in hiperpolarizcijo 
membrane ali pa izkoristi različne časovne konstante ionskih kanalov, t.j. čas spremembe 
konformacije kanala ob vzpostavitvi novega ravnovesnega stanja, za kompleksnejše vzbujaje 
oziroma inhibicijo). Pri varni uporabi nevromodulacije z elektrodami je potrebno upoštevati 
biokompatibilnost materiala, iz katerega so elektrode narejene, in minimiziranje nastanka 
stranskih škodljivih elektrokemijskih produktov. Slednje se dosega predvsem z omejevanjem 
dovedenega naboja in posledični razliki v membranskem potencialu. Za prostorsko ločljivost 
je pomembna velikost elektrod (ločljivost znaša od nekaj mikrometrov do nekaj milimetrov), 
vendar je postopek zmanjševanja elektrod omejen z manjšo zmožnostjo majhnih elektrod za 
dostavljanje dovolj velike količine naboja. Prostorska ločljivost je odvisna tudi od oddaljenosti 
elektrode od ciljanega tkiva: večja kot je razdalja, večji dražljaj je potreben za učinek, kar pa 
poveča vpliv na neciljane nevrone (Luan in sod., 2014). Po Tufailu in sodelavcih je glavni 
problem takšne stimulacije potreba po direktnem stiku med elektrodo in živčnim tkivom. Za 
implementacijo je torej potreben kirurški poseg, ki lahko povzroči vnetje, krvavljenje, celično 
smrt in spremembe v vedenju celic glije (Tufail in sod., 2011). 
Transkranialna stimulacija z električnim ali magnetnim tokom je vrsta nevomodulacije, ki za 
svojo implementacijo ne potrebuje operacije, deluje namreč, kot ime pove, preko lobanje. 
Primer sta tDCS ali transkranialna stimulacija z direktnim tokom in TMS ali transkranialna 
magnetna stimulacija. Prostorska ločljivost takšnih metod je veliko manjša kot pri 
mikroelektrodah (1 cm ali več), zato je draženje z njimi manj ciljano (Tufail in sod., 2011). 
Draženje z UZ naslavlja problematike ostalih metod: omogoča nevromodulacijo nevronskih 
mrež brez invazivnosti operacijskega posega in zahtevnosti genske modifikacije za 
implementacijo, hkrati pa za razliko ostali transkranialnih metod omogoča dokaj visoko 
prostorsko ločljivost ( ~ 3mm po raziskavah Tufaila in sodelavcev), ki je slabša od  ločljivosti 
dosežene z mikroelektrodami in boljša od ločljivosti TMS in tDCS. Nevronsko procesiranje 
informacij je organizirano na različnih velikostnih nivojih, od submikronskih sinaps do 
milimeterskih možganskih regij. Z in vivo preučevanjem želimo ugotoviti funkcijo specifičnih 
celic, celičnih struktur itd. v določenem prostorsko definiranem anatomskem kontekstu (na 
primer, kako aktivacija določenih nevronov v določenem delu hipokampusa vpliva na razvoj 
epileptičnih napadov), kar nam in vitro modeli ne omogočajo (Tufail in sod., 2011). 
Praznik E. Draženje živčnih celic z ultrazvokom. 






3.4.2 Stimulacija nevronov z UZ  
Številne študije kažejo, da je mogoče nevrone stimulirati tako v celičnih in tkivnih kulturah, 
možganskih preparatih in modelnih organizmih brez lobanjske zaščite kot tudi transkranialno 
(in ali ex vivo). Takšno draženje vključuje reverzibilno aktivacijo nevronov in nevronskih mrež, 
njihovo reverzibilno inhibicijo ter vplivanje na amplitudo AP. Ali bo nastal ekscitatoren ali 
inhibioren postsinaptični potencial je odvisno od je odvisno od deleža tipov receptorskih 
kanalov, reverznega potenciala, vzdržnega praga za AP, prevodnosti ionskih kanalov ter 
koncentracije permeabilnih ionov v in zunaj celice (Koester in Siegelbaum, 2000b). Pri 
draženju mišjega somatomotoričnega korteksa z UZ različnih parametrov so raziskovalci 
ugotovili, da je kontinuirano valovanje enako ali bolj učinkovito pri vzdraženju AP in, da se 
uspešnost draženja poveča s povečanjem jakosti in trajanja draženja (King in sod., 2012). 
Večina navedenih študij se je posluževala UZ z intenzitetami pod 190W/cm2, ki ne povzročajo 
signifikantnega segrevanja tkiva ali poškodb tkiva. 
Leta 2008 je bilo dokazano, da lahko fokusiran UZ nizke jakosti stimulira ionske kanale v 
membrani in sinaptično signaliziranje, kar sproži AP. Z optičnimi merilnimi tehnikami so 
odkrili, da je UZ v tkivnih rezinah mišjega hipokampusa vplival na napetostno regulirane 
natrijeve in kalcijeve kanale preko netermalnih mehanizmov v piramidnih nevronih CA1. Poleg 
tega se je izkazalo tudi, da je UZ vplival na eksocitazo odvisno od SNARE in sinaptični prenos 
signala (Tyler in sod., 2008). Kmalu zatem so predlagali nove protokole za transkranialno 
draženje s FUZ nizke jakosti in dosegli in vivo aktivacijo mišjega motoričnega korteksa (Tufail 
in sod., 2011). Aktivacija nevronskih mrež z draženjem z UZ nizke jakosti je bila raziskana v 
različnih možganskih predelih; potrjen je bil vpliv UZ na aktiviranje nevronskih mrež v 
korteksu, talamusu in hipotalamusu. Poleg tega so stimulacijo s FUZ izvedli že na različnih 
vrstah, med drugim zajcih (Yoo in sod., 2010), miših (Tufail in sod., 2011), glistah (Ibsen in 
sod., 2015), podganah (Kim in sod., 2015). Izkazalo se je tudi, da je možno s FUZ nizke jakosti 
vzburjati določene možganske poti. Stimulacija primarnega motoričnega korteksa v miših je 
sprožila premike tačk, brčic in repov (Tufail in sod., 2011). Uspešnost odziva možganov na 
FUZ nizke jakosti je pogojena z ravnijo anestezije (Kim in sod., 2012).  
Z objavami raziskav nevromodulacije s FUZ nizke jakosti na živalih se je pripravil teren za 
aplikacijo tFUZ nizke jakosti na ljudeh. Legon in sodelavci so leta 2014 s pulznim FUZ s 
frekvenco 0,5 MHz in jakostjo pod 50W/cm2 stimulirali primarni senzorični korteks zdravih 
prostovoljcev in ugotovili, da tFUZ specifično inhibira somatosenzorne AP. Draženje 
senzoričnega korteksa s frekvenco 0,35 MHz povzroči bolečino (Fini in Tyler, 2017). Izkazalo 
se je tudi, da usmerjeno draženje primarnega vizualnega korteksa ljudi s tFUZ (jakost v fokusu 
je znašala 16,6 W/cm2) povzroči vizualno percepcijo svetlobe (pri 11 od 19 prostovoljcev 
vsakič ob draženju, pri dveh nekajkrat, pri ostalih pa nikoli) in sproži senzorične potenciale v 
človeških možganih (vendar samo pri subjektih, ki so doživeli vizualne percepcije). Poleg 
stimuliranega vizualnega korteksa pa so raziskovalci opazili povečano možgansko aktivnost 
tudi v drugih regijah, ki so povezane z regulacijo kognitivnih procesov. Prostovoljce so 
pregledali trije nevrologi pred in po eksperimentu, ki niso odkrili nenormalnih sprememb. 
Delno sprožitev percepcij oz. neodzivnost na tFUZ so objasnili kot variabilnost vzdražnih 
pragov med posamezniki  (Lee in sod., 2016).  
Zmanjšanje amplitude AP in inhibicija nevronskega delovanja bi lahko pomembno vplivala na 
razvoj tehnik za nadzorovanje bolečine in lokalne anestezije. Številne študije kot glavni 
mehanizem inhibicije izpostavljajo termalne učinke. Že 1963 je Lele ugotovil, da fokusiran UZ 
lahko poleg vzdraženja povzroči tudi zmanjšanje amplitude AP in njihovo reverzibilno 
inhibicijo v perifernih živcih mačk, opic in ljudi ex vivo. Spremembe so bile odvisne od doze 
Praznik E. Draženje živčnih celic z ultrazvokom. 






UZ t.j. jakosti valovanja in trajanja pulzov: pri nižjih intenzitetah in krajših pulzih je prišlo do 
hitrejšega prevajanja AP in večjih amplitud AP, pri višjih intenzitetah in daljšem trajanju pulzov 
pa do zmanjšanja amplitude AP ter reverzibilnih in ireverzibilnih inhibicij proženja AP. 
Uporabljene frekvence so znašale 2,7 MHz (I=42 W/cm2), 900kHz (I=4,64 W/cm2) in 600kHz 
(I=2,05 W/cm2). Enaki učinki so bili doseženi z lokalnim segrevanjem nevronov brez UZ, kar 
nakazuje, da mehanizem deluje preko termalnih učinkov. Ekscitacija ni povzročila poškodb na 
živcih in je dosegla enake rezultate tudi ob večkratnem vzdraženju, inhibicija pa je po 
nekajkratnem daljšem draženju postala nepovratna (Lele, 1963). Tudi nekatere nedavne študije 
nakazujejo, na termalne mehanizme zmanjšanja amplitude AP in inhibicije z UZ. Pri draženju 
išijatičnega živca žabe Rana catesbeiana je bila dosežena reverzibilna inhibicija AP, ki je 
korelirala z dvigom temperature. V primeru, da so živec najprej ohladili s hladno tekočino, je 
do inhibicije še vedno prišlo, vendar šele pri  izpostavitvi UZ višje jakosti. (Colucci in sod. 
2009). Tufail in sodelavci so podali protokol za UZ draženje, ki inhibira kemično inducirane 
epileptične napade. Takšna inhibicija je bila dokazana v številnih raziskavah, predvsem na 
glodalcih. (Tufail in sod., 2011). S tFUZ je bila dosežena inhibicija vizualno vzdraženih 
potencialov v podganah pri jakosti 3W/cm2 in pulzni frekvenci 100Hz. Nižje jakosti in pulzne 
frekvence niso inhibirale potencialov, višje vrednosti pa so celo imele obratni torej vzdražni 
učinek (povečanje amplitude potencialov) (Kim in sod., 2015).  
3.4.3 Regulacija celičnih procesov z UZ preko biokemijskih orodij - sonogenetika 
Optogenetika je izjemno uporabno orodje za opazovanje in manipuliranje celičnih procesov, 
vendar se je izkazala za problematično pri večjih živalih, saj globje tkivo zaradi sipanja fotonov 
na globini 1 mm ni dostopno drugače kot z invazivnim kirurškim posegom. Optogenetika 
vključuje ciljano vnašanje genov za proteinske senzorje in aktuatorje, ki se aktivirajo ob 
draženju s svetlobo. To omogoča lokacijsko in časovno specifično preučevanje in kontroliranje 
specifičnih možganskih mrež (Boyden, 2011). Magnetno in UZ draženje sta alternativi za 
iniciacijo in kontroliranje genske ekspresije, proliferacije, migracije in signaliziranja, potrebno 
pa je še dodatno razviti biokemijska orodja, ki se bodo odzivala na UZ valovanje (ali magnetno 
polje) enako kot se optogenetska orodja (predvsem proteini občutljivi na svetlobo) odzivajo na 
fotone (Piraner in sod., 2017). 
S termalnimi učinki UZ je mogoče časovno in prostorsko kontrolirati izražanje transgenov 
preko sistemov, ki so občutljivi na temperaturne spremembe. Takšen sistem so na primer 
promotorji za HSP (heat shock protein t.j. proteini, ki se sintetizirajo v odzivu na temperaturne 
spremembe), ki so pogosto prisotni v naravi. Specifično promotor hsp70 je zelo primeren za 
regulacijo, saj lahko v odzivu na hipertermijo poveča gensko ekspresijo tudi za 1000-krat. 
Uporabnost takšne regulacije je že bila dokazano in vitro kot tudi in vivo: v izbrani študiji so 
Xu in sodelavci v mišičnih celicah in vivo dokazali izražanje transgene luciferaze pod 
promotorjem hsp70 ob draženju z fokusiranim UZ, ki je induciral spremembo temperature 
(največje izražanje pri 39 oC). Genski konstrukti so ostali stabilni v mišičnih celicah in bili 
zmožni ponavljajoče aktivacije v časovnih razmikih (Xu in sod., 2004). Za kontroliranje 
segrevanja se uporablja večinoma MRI. Kljub temu, da gre za zelo efektivno regulacijo, je 
termalna vrednost aktivacije in aktivnost promotorjev hsp variabilna med celičnimi tipi, težko 
usmerljiva in se odziva tudi na druge signale razen temperaturnih sprememb. V bakterijah 
prisotni hsp promotorji nimajo tako močnega odziva na temperaturne spremembe, kar je 
spodbudilo raziskovalce k konstrukciji termalnih biostikal, ki so modelirana po TlpA 
transkripcijskem represorju prisotnem v S. typhmurium in varianti cI represorja iz Lambda 
bakteriofaga (TcI). TlpA in TcI se lahko z gensko evolucijo modificira, da se aktivirata ob 
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različnih temperaturah, s tem pa se odpre možnost njune uporabe v sistemih, kjer drugačna 
temperatura povzroči aktivacijo drugačne funkcije (Piraner in sod., 2017). 
Poleg termalnih mehanizmov pa je UZ, kot sedaj že vemo, sposoben vplivati na biokemijska 
orodja tudi preko mehanskih sil, ki so ojačane z akustično aktivnimi strukturami 
(mikromehurčki). Ti mehanizmi vplivajo na primer na mehanosenzitivne ionske kanale. To je 
bilo 2014 pokazano na sesalskih celicah, ki so izražale transgen E.coli za mehanosenzitiven 
ionski kanal MscL (Heureaux in sod., 2012). Poleg tega primera so Ibsen in sodelavci ob 
prisotnosti mikromehurčkov stimulirali naravno prisotni mehanosenzor Trp4 v glisti C.elegans 
(Ibsen in sod., 2015). Odzivi na termalne učinke se pojavijo v rangu nekaj sekund, odzivi na 
mehanske dražljaje pa se pojavijo že po nekaj milisekundah, kar omogoča hitrejšo regulacijo 
celičnih signalov (Piraner in sod., 2017). 
3.4.3.1 Biomolekularna kontrastna sredstva 
Problem aplikacije tehnik, ki za ojačanje signala potrebujejo bližino mikromehurčkov 
(kontrastnih sredstev), je v primeru sesalcev zahtevnost dostave mikromehurčkov do 
relevantnih tkiv, saj so veliki nekaj mikronov, poleg tega pa so dolgoročno nestabilni. Lahko 
se jih sicer kontrolirano dostavi po žilnem sistemu za molekularno slikanje, vendar pa so manj 
primerni za označevanje in kontroliranje specifičnih celic. Vseeno pa je zaželena nižja jakost 
UZ, ki vzbudi ciljne kanale, ne da bi aktivirala npr. endogene mehanosenzitivne kanale in ki ne 
povzroča tkivnih poškodb. Ena izmed alternativnih raziskovanih možnosti je uporaba 
sintetičnih nanodelcev za kontrastno sredstvo v ekstravaskularnem tkivu (Piraner in sod., 2017). 
Druga izmed predlaganih rešitev pa je vstavitev bakterijskih genov za tvorbo plinastih veziklov 
(GV – eng: »gas vesicle«), ki naj bi UZ dražljaj ojačali po istem mehanizmu kot 
mikromehurčki. GV so se razvili v fotosintetizerajočih mikrobih za regulacijo vzgona in kljub 
imenu (vezikli), ne vsebujejo lipidov; sestavljeni so iz proteinske lupine (debele 2 nm), ki 
obkroža od 45 do 250 nm veliko votlo notranjost. Lupina prepušča pline, ki so raztopljeni v 
zunanjem matriksu, notranja površina pa je hidrofobna in tako preprečuje nastanek tekoče faze. 
Kodirajo jih klastri 8-14 genov (dva strukturna proteina in več regulatorjev). Shapiro in 
sodelavci so 2014 uspeli in vitro in in vivo dokazati, da izolirani GV res ojačajo UZ signal in 
torej delujejo kot kontrastno sredstvo (Shapiro in sod., 2014). Danes je jasno tudi že, da lahko 
značilnosti GV spremenimo z genskim inženiringom in tako proizvedemo GV z različno 
občutljivostjo na spremembe tlaka in vezikle z površinskimi ciljnimi signali, ki se vežejo ciljano 
na specifične molekule (Piraner in sod., 2017). Trenutno se raziskovalci trudijo, da bi izrazili 
gene za GV heterologno, torej v organizmih, kjer niso naravno prisotni. Nekaterim študijam je 
že uspelo izraziti gene za GV, ki izvirajo iz B. megaterium. v E.coli (Li in Cannon, 1998). 
Podobno rešitev je predlagala slovenska ekipa na tekmovanju iz sintetične biologije iGem leta 
2016. V eksperimentu so v človeške celice (HEK293, človeške embrionalne ledvične celice) 
vgradili gene za mehanosenzitivne kanale MscS in proteine GvpA and GvpC, ki tvorijo plinaste 
vezikle v bakterijskih celicah. Takšne celice so pokazale odziv na UZ z nizko jakostjo, saj naj 
bi plinasti vezikli izraženi v celici ojačali signal, ki je preko citoskeleta oziroma membrane 
vplival na mehanosenzitivne kanale (Sonicell Slovenia, 2016). 
Gene za GV je potrebno prenesti v več različnih vrst. Posebej sesalske celice so problematične, 
saj je potrebno funkcionalno v celice vstaviti velik operon, ki kodira informacijo za sestavljanje 
kompleksnega makromolekulskega sistema tuje domene (Piraner in sod., 2017). 
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3.4.4 Vnos genskega materiala in zdravilnih učinkovin v možgane z UZ 
3.4.4.1 Odpiranje krvno-možganske pregrade z UZ 
Krvno-možganska pregrada je specializiran sistem endotelijskih celic, ki ščiti možgane pred 
škodljivimi snovmi prisotnih v krvi in jih oskrbuje s hranili. Transport kontrolira čez ozka 
križišča in metabolne pregrade in je omejujoč dejavnik pri dostavi mikro in makromolekul v 
možgane. Večina doslej razvitih metod za vnos zdravilnih učinkovin ali drugih molekul je 
invazivnih, s fokusiranim UZ in ob prisotnosti mikromehurčkov pa se krvno-možganska 
pregrada odpre neinvazivno, začasno, reverzibilno in omogoči vstop vektorjem, zdravilom in 
drugim učinkovinam. S prisotnostjo mikromehurčkov se zmanjša potrebna jakost UZ za 
odpiranje pregrade. Permeabilnost krvno-možganske pregrade se nadzoruje in kontrolira s 
slikanjem z magnetno resonanco (Meairs in Alonso, 2007). 
S to metodo bi se zelo olajšale genske terapije v možganih. To so terapije, ki z vnosom 
nukleinskih kislin v pacientove celice omogočajo zdravljenje specifičnih bolezni. 
Rekombinantni adeno viralni vektorji predstavljajo orodje za vnos genskega materiala v 
nevrone za zdravljenje bolezni centralnega živčnega sistema, vendar je njihov vstop v možgane 
močno omejen s krvno-možgansko pregrado. Trenutno se to rešuje z injiciranjem neposredno 
na željeno mesto s pomočjo naprav za tridimenzionalno skeniranje, kar pa je še vedno dokaj 
invazivna tehnika. UZ omogoča neinvazivno odpiranje specifičnih mest na krvno-možganski 
pregradi in s tem uspešen vstop vektorjev v možgane (Hsu in sod., 2013).  
3.4.4.2 Genski transfer v nevrone s sonoporacijo 
Gojeni nevroni so se izkazali težavni za vnos genskega materiala. Za uspešno tehniko 
transfekcije se je izkazala sonoporacija pri piščančjih nevronih mrežnice, piščančjih dorzalnih 
nevronih, piščančjih optičnih nevronih, celicah PC12, podganjih cerebralnih nevronih in mišjih 
nevronih hipokampusa. Vnos genov je bil uspešen tako pri pritrjenih celičnih kulturah kot pri 
celicah v suspenziji, v primerjavi z uporabo adenovirusnega vektorja ali liposomov za vnos pa 
je bila uspešnost za 90% večja. Poleg tega je takšen način vnosa genov bolj primeren za 
fiziološke študije, saj vnos z liposomi v membrano vnese sintetične lipide, kar bi lahko 
povzročilo spremembe v fizioloških odzivih. Pri sonoporaciji celic v suspenziji se je izkazalo, 
da je verjetnejši vnos genov v nevrone kot v celice glije, kar bi lahko zelo olajšalo gensko 
manipulacijo z nevronskimi celicami. Metode, ki temeljijo na virusnih vektorjih so po 
uspešnosti še vedno najbolj efektivne, vendar je priprava rekombinantnih virusov draga, 
zahteva veliko dela in lahko izzove imunski odziv (Fischer in sod., 2006). 
3.5 POTENCIALNI MEHANIZMI UČINKA UZ NA ŽIVČNE SIGNALE 
Podanih je bilo že več hipotez o mehanizmih, ki bi razjasnili vpliv mehanskega valovanja na 
električno aktivnost nevronov: od vzdraženja in inhibicije nevronov s temperaturnimi 
spremembami (Lele, 1963; Colucci in sod., 2009), vplivanja na ultrastrukturo sinaps z UZ 
visoke intenzitete (Borrelli in sod., 1981), do aktivacije z akustičnimi tokovi, tlakom sevanja 
ter stabilno in inertno kavitacijo (Tyler, 2010). 
Raziskava objavljena leta 2015 je odkrila, da različni parametri valovanja (intenziteta in trajanje 
pulzev) različno vplivajo na AP v možganih glodalcev: nižje vrednosti so delovale inhibicijsko, 
višje pa vzdražno (Kim in sod., 2015). V nasprotju s tem je Lele leta 1963 v raziskovanju 
perifernih živcev ex vivo pokazal, da so ravno nižje vrednosti delovale vzdražno in višje 
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povratno ter nepovratno inhibicijsko (Lele, 1963). Lele je v svoji študiji uporabil jakosti 2, 4,6 
in 42 W/cm2, Kim in sodelavci pa 1, 3 in 5 W/cm2. Vidimo, da so opredeljene »višje« jakosti 
pri Kim in sodelavcih bližje »nižjim« jakostim, uporabljenim v Lelejevih raziskavah. Colucci 
in sodelavci so v svoji raziskavi uporabili veliko višje intenzitete: od 100 do 875 W/cm2. Večja 
kot je bila intenziteta, večja je bilo zmanjšanje  amplitude AP (pri 300-350 W/cm2 je bila 
amplituda dvakrat manjša kot na začetku, pri obeh uporabljenih frekvencah: 0,661 MHz in 
1,986 MHz) (Colucci in sod., 2009). 
Predlagan mehanizem za termalen učinek UZ je vpliv povišane temperature na kinetiko ionskih 
kanalov. Dvig temperature vpliva na aktivacijo in inaktivacijo natrijevih ionskih kanalov, 
vendar je efekt na inaktivacijo večji, kar povzroči repolarizacijo membrane, preden bi lahko bil 
dosežen vzdražni prag. Poleg tega naj bi temperatura vplivala na hitrost difuzije ionov, 
konformacijo proteinov in biokemijske reakcije, ki modulirajo ionske kanale (Colucci in sod., 
2009).  
Mehanski učinki UZ naj bi posredno ali neposredno vplivali na mehanosenzitivne ionske 
kanale. Z izražanjem kalijevih in natrijevih mehanosenzitivnih ionskih kanalov v oociti žabe 
krempljičarke Xenopus in stimulacijo z UZ je bilo dokazano, da  fokusiran UZ res reverzibilno 
vpliva na tok skozi mehanosenzitivne kanale. Ob prisotnosti kanalskih blokatorjev in draženju 
s FUZ, povečanja toka ni bilo zaznati (Kubanek in sod., 2016). Tyler je leta 2010 predlagal 
hipotezo kontinuirane mehanike, ki predpostavlja, da je zunajcelični prostor povezan prostor, 
da se cerebrospinalna tekočina obnaša kot newtonska tekočina in viskozo-elastične membane 
kot nenewtonska tekočina. Kombinacija akustičnega tlaka, stabilne kavitacije, sile sevanja, 
strižnih napetosti in drugih mehanskih učinkov UZ valovanja, naj bi vplivala na 
mehanosenzitivne ionske kanale, povzročila lokalne depolarizacije in s tem dosegla vzdražni 
prag za AP (Tyler, 2010). 
Opaženo je bilo tudi, da UZ draženje povzroči pojav AP počasneje kot električno draženje (več 
10 ms) (Tufail in sod., 2011) in da kontinuirano valovanje aktivira nevrone enako ali bolj 
efektivno kot pulzno valovanje (King in sod., 2013). Hipoteza, ki trenutno kaže največ 
potenciala za univerzalno teorijo mehanskih UZ učinkov in ki pojasnjuje tudi časovni zamik in 
večjo efektivnost kontinuiranega valovanja, je model NICE na osnovi intramembranske 
kavitacije (Plaksin in sod., 2016; Sassaroli in Vykhodtseva, 2016).  Kavitacija je eden izmed 
glavnih raziskanih netermalnih učinkov UZ, vendar ne pojasni biološkega učinka ob draženju 
z jakostjo, ki ne povzroča kavitacije (<100 mW/cm2), čeprav se tudi ob takšnih jakostih pojavijo 
biološke spremembe (Tufail in sod., 2011). Leta 2011 je Krasovitski s sodelavci predstavil 
model intramembranske kavitacije, ki združuje dinamiko mehurčkov s celično biomehaniko in 
razlaga vpliv kavitacije na fosfolipidni dvosloj membrane. Model predvideva, da se celična 
membrana na UZ valovanje odzove s krčenjem in raztezanjem intramembranskega prostora t.j. 
prostora med fosfolipidnim dvoslojem. Predvideva tudi, da je maksimalni razteg površine 
sorazmeren z amplitudo UZ tlaka in nasprotno sorazmeren s kvadratom frekvence valovanja. 
Učinek UZ se ojača v bližini prostih površin, npr. ob prisotnosti mikromehurčkov, in je odvisen 
od prilagodljivost okoliškega tkiva (Krasovitski in sod., 2011). NICE je okrajšava za eng.: 
»neuronal intramembrane cavitation excitation«, kar se prevede kot nevronsko vzdraženje 
preko intramembranske kavitacije (Plaksin in sod., 2014). Dokazana je bila zmožnost modela, 
da razloži celično specifičnost UZ nevromodulacije. S teoretično analizo so nakazali, da UZ 
stimulira specifične nevronske podtipe preko vpliva na kalcijeve kanale tipa T, kar podpirajo 
tudi številne zgodnejše empirične raziskave (Plaksin in sod., 2016). 
Po modelu NICE UZ povzroči lokalno nihajoče raztege in krčenja hidrofobnega 
intramembranskega prostora na majhnih delih, imenovanih dvoslojni sonofori (eng.: »bilayer 
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sonophores«). Ko UZ negativni tlak preseže vrednost hidrofobnih interakcij, ki drži sloja 
skupaj, se sloja odmakneta in potisneta stran tkivo okoli, pozitivni tlak pa ju potisne nazaj 
skupaj. Takšni ciklični raztegi in krčenja intermembranskega prostora bi lahko povzročili 
krčenje in raztegovanje membrane in citoskeleta, kar bi nadalje vplivalo na mehanosenzitivne 
proteine in/ali membransko permeabilnost za ione (Krasovitski in sod., 2011). Plaksin in 
sodelavci pa so kot posledico intermembranske kavitacije navedli pojav dodatnega 
kapacitivnega toka, ki vpliva na napetost membrane in povzroči počasno nabiranje naboja (več 
10 ms), kar pripelje do vzdražnega praga za AP (Plaksin in sod., 2014). NICE uporabi za osnovo 
matematični model AP, ki sta ga postavila Hodgkin in Huxley, a prispevkom ionskih tokov 
skozi kanale doda še prej omenjeni kapacitativni tok, ki je posledica nihanja nanometrskih 
dvoslojnih sonoforov. Ta tok se zapiše kot Vm*dCm/dt, gre za izmenični tok, ki direktno vpliva 
na membranski potencial (Sassaroli in Vykhodtseva, 2016). Sprememba membranskega 
potenciala je torej 
dVm/dt = - 1/Cm*((Vm*dCm/dt) + gK*n
4*(Vm- VK) + gNa*m
3*h*(Vm- VNa)+ gl*(Vm- Vl)) … (1)               
kjer je Cm kapacitivnost membrane, Vm membranski potencial, gK/Na/l maksimalna prevodnost 
kalijevih, natrijevih ali puščajočih kanalov (eng:»leaking channels«), VK/Na/l pa reverzni 
potencial posameznih ionov, ki je v idealnih pogojih enak Nernstovem ravnotežnem potencialu 
t.j. potencialu, ko je koncentracijski gradient nasprotno enak električnemu za specifičen ion. 
Oznake n, m in h so verjetnosti za odprto stanje kalijevih (n) in natrijevih kanalov (m) in 
inaktivacijo natrijevih kanalov (h) (Sassaroli in Vykhodtseva, 2016). Te verjetnosti so 
napetostno in časovno odvisne. Lahko so odvisne tudi od koncentracije specifičnih ionov, v 
primeru optogenetskih ionskih kanalov od svetlobe, lahko pa tudi od koncentracije 
nevrotransmitorjev (za sinaptične tokove). Tako membranska kinetika in prevodnost kanalov 
sta odvisna od temperature (Luan in sod., 2014).  
Plaksin in sodelavci so glede na analiziran podtip nevrona (analizirali so sesalske kortikalne 
nevrone podtipa RS, FS in LTS in nevrone talamusa podtipa TC in RE)  v enačbo vključili še 
ekscitatorne in inhibitorne sinaptične tokove (Plaksin in sod., 2016). 
Model NICE sicer razloži sprožitev AP, ni pa še popolnoma jasno, kako deluje inhibicija AP 
preko mehanskih učinkov: ali UZ neposredno inhibira nevrone ali preko aktivacije 
presinaptičnih inhibitornih nevronov, oziroma zmanjšanja sinaptičnih signalov, … Odkrito je 
bilo, da kalcijev ionski kanal tipa T, v odzivu na UZ draženje, spremeni konformacijo in preide 
v odprto stanje. Verjetnost odpiranja kanalov tipa T se poveča z daljšo stimulacijo, učinek pa 
je relativno dolgotrajen. To omogoča selektivno odpiranje teh kanalov z uporabo pulznega UZ 
valovanja in ne drugih mehansko občutljivih kanalov, ki se zaprejo ob pavzi med pulzi. Največ 
ionskih kanalov tipa T imajo inhibitorni nevroni, kar bi lahko razložilo inhibicijo AP z modelom 
NICE (Plaksin in sod., 2016).  
Tako mehanizmi UZ termalnih učinkov kot netermalnih učinkov na živčne signale še niso 
popolnoma razjasnjeni, vendar večina dosedanjih hipotez predvideva učinkovanje na 
prevodnost in kinetiko ionskih kanalov. Za razjasnitev bo potrebno še več raziskav. S 
poznavanjem mehanizmov UZ draženja nevronov, bi nevromodulacija z UZ postala bolj 
učinkovita in varnejša.  
4 SKLEPI 
UZ kaže veliko potenciala kot nevromodulacijsko orodje, ki deluje neinvazivno in relativno 
natančno. FUZ lahko s ciljanim vnosom energije v možgane lokacijsko natančno vzbuja ali 
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inhibira živčne signale ter sproži regulatorne molekulske mehanizme. To počne preko termalnih 
in netermalnih mehanizmov. Segrevanje živčnih celic z absorpcijo energije UZ valovanja 
povzroči povratno zmanjšanje amplitude AP in, ob dovolj veliki temperaturi, tudi njihovo 
nepovratno inhibicijo. Z naraščanjem temperature se poveča tudi nastajanje por v membrani, 
kar lahko povzroči začasno povečanje pretoka ionov skozi membrano. Netermalni mehanizmi 
so mehanske narave. Glavni mehanski akustični učinek na tkivo je kavitacija t.j. nihanje in 
potencialni kolaps plinastih prostorov v tkivu. Ti so lahko naravno prisotni v tkivu, vneseni v 
obliki kontrastnih sredstev (mikromehurčkov), ki ojačajo kavitacijo, razvijajo pa se tudi nove 
metode izražanja v bakterijah prisotnih genov za plinaste vezikle. Drugi mehanski učinki UZ 
na tkivo so induciranje akustičnih tokov in tlačne spremembe v tkivu. Pojasnjevanje mehanizma 
mehanskih učinkov na fiziologijo živčnih celic poskuša odgovoriti na vprašanje, kaj niha (se 
krči, razteza) na celičnem nivoju in na kaj to nihanje vpliva. Model NICE, ki je bil uspešen pri 
opisu eksperimentalnih rezultatov odzivov nevronov pod vplivom UZ, predpostavlja, da se 
krčijo in raztezajo nanometerski deli membrane, natančneje fosfolipidna sloja. Te nihajoči deli 
fosfolipidnega dvosloja so poimenovani dvoslojni sonofori (eng.: »bilayer sonophores«). V 
membrano usidrani mehanosenzitivni ionski kanali lahko spremenijo konformacijo in s tem 
prevodnost za ione v odzivu na krčenje in raztezanje membrane ali citoskeleta. To vpliva na 
spremembo potenciala preko membrane in ob dosegu vzdražnega praga tudi sprožitev AP preko 
napetostno odvisnih ionskih kanalov. Potrebno bi bilo raziskati kako UZ vpliva na specifične 
mehanizme odpiranja in zapiranja ter aktivacije in inaktivacije ionskih kanalov. Če različni 
parametri UZ valovanja vplivajo različno na specifične mehanizme prepuščanja ionov 
posameznih tipov ionskih kanalov, bi lahko nevromodulacija potekala zelo ciljano. Primer 
takšne specifičnosti so inhibitorni nevroni na katerih so pogosteje prisotni ionski kanali tipa T. 
Ti se aktivirajo ob UZ dozah, kjer se nekateri drugi kanali (ki so prisotni tudi na drugih 
nevronih) ne. Potrebnih je tudi več raziskav na različnih tipih nevronov z različnimi deleži 
ionskih kanalov. Inhibicija nevronskega delovanja bi lahko pomembno vplivala na razvoj 
tehnik za nadzorovanje bolečine, lokalne anestezije ter inhibicije pretiranega delovanja 
določenih nevronskih mrež. Nasprotno pa bi lahko proženje AP služilo aktivaciji živčnih poti, 
ki so zaradi bolezni ali poškodbe manj aktivne.  
Sonogenetska manipulacija nevronov (in drugih celic) z UZ prav tako deluje preko termalnih 
in netermalnih učinkov. Potrebne so še nadaljnje raziskave za razvoj biokemijskih orodij, ki se 
bodo občutljivo in hitro odzivala na UZ stimulacijo. Na ta način bi lahko olajšali časovno in 
prostorsko natančno kontrolo celičnih mehanizmov. UZ se ponuja tudi kot alternativno orodje 
za vnašanje učinkovin in genskega materiala v celice in preko krvno-možganske pregrade.  
UZ draženje z nizko jakostjo ne povzroči trajnih sprememb tkiva pri odraslih ljudeh in živalih 
in velja za varno metodo. Vendar pa je bilo že dokazano, da UZ draženje mišjih zarodkov lahko 
povzroči spremembe v migraciji nevronov. Potrebna je tako pazljivost pri uporabi parametrov 
UZ, še posebej pri populacijah še razvijajočih se organizmov. Potrebno bo še kar nekaj let, 
preden ciljano UZ draženje nevronov preide v standardno klinično prakso.  
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